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rEsuMEn: Los péptidos natriuréticos son una familia de hormonas que juegan un papel 
primario en la regulación de la homeostasis cardiovascular y renal. Tres han sido identifica-
dos, el péptido natriurético atrial (ANP), péptido natriurético tipo B (BNP) y péptido natriurético 
tipo C (CNP). ANP y BNP se sintetizan en el tejido cardíaco atrial y ventricular, respectiva-
mente. En humanos, su concentración se relaciona con enfermedades cardíacas, renales, 
hipertensión, edad y sexo. Del mismo modo, en caninos y felinos, sus niveles se asocian con 
distintas patologías cardíacas, renales, hipertensión, obesidad. Actualmente, en animales 
de compañía, se consideran una herramienta complementaria en el diagnóstico, tratamiento 
y seguimiento de las cardiopatías. El presente trabajo tiene como objetivo llevar a cabo una 
revisión bibliográfica sobre los péptidos natriuréticos con la finalidad de poner en discusión 
sus perspectivas y aplicaciones en el campo de la cardiología veterinaria. 
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IntErEst of thE natrIurEtIc PEPtIDEs 
In VEtErInary carDIology
abstract: The natriuretic peptides are a family of hormones that play a primary role in the 
regulation of the cardiovascular and renal homeostasis. Three have been identified: the atrial 
natriuretic peptide (ANP), B type natriuretic peptide (BNP) and C type natriuretic peptide (CNP). 
The ANP and BNP are synthesized in the atrial and the ventricular cardiac tissue, respectively. 
In humans, they were related with cardiac and renal disease, hypertension, age and sex. In 
the same way, in canines and felines were also related with different cardiac pathologies, 
renal disease, hypertension, obesity . At present, they are considered a complementary tool in 
the diagnosis, treatment and prognosis in companion animal’s patients with cardiac disease. 
The objective of the present work was to carried out a bibliographic review among the actual 
natriuretic peptides available in the field of veterinary cardiology. 
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IntroDuccIón
En la clínica veterinaria de animales de 
compañía, el diagnóstico y la evaluación de la 
función cardíaca se realizan, tradicionalmente, 
a partir del examen clínico junto a una serie de 
estudios complementarios diagnósticos que com-
prenden la electrocardiografía, radiología torácica 
y ecocardiografía. Dentro de éstos, la ecocardio-
grafía, el método diagnóstico más apropiado para 
la evaluación cardíaca, tanto convencional como 
Doppler, puede no estar disponible para todos los 
pacientes por su costo, el tiempo que requiere 
su realización y la experiencia que demanda por 
parte del operador. 
En los últimos años, principalmente en me-
dicina humana, los biomarcadores cardíacos han 
cobrado una importancia fundamental y ocupan 
un primer plano en el diagnóstico y seguimiento 
de las cardiopatías. De manera similar, en la ac-
tualidad, los péptidos natriuréticos proporcionan 
nuevas y prometedoras perspectivas en cuanto a 
su utilidad en el diagnóstico, tratamiento y pro-
nóstico de las patologías cardíacas en caninos y 
felinos. Este artículo pretende realizar una revi-
sión bibliográfica sobre los péptidos natriuréticos 
con la finalidad de poner en discusión las pers-
pectivas y las posibles aplicaciones que ofrecen 
los mismos a la cardiología veterinaria. 
orIgEn
Los péptidos natriuréticos (NP) son una fa-
milia de hormonas (1) que juegan un importante 
rol en la regulación de la homeostasis cardiovas-
cular y renal (2), a partir de su actividad vasodi-
latadora, natriurética, antagonista del sistema 
renina angiotensina aldosterona (3, 4, 5 ), lusino-
trópica (6) e inhibitoria de la fibrosis cardíaca (7). 
El primero en ser descubierto (8) y secuenciado 
(9) fue el Péptido Natriurético Atrial (ANP). Los 
restantes miembros, Péptido Natriurético Tipo B 
(BNP) y Péptido Natriurético Tipo C (CNP), fueron 
caracterizados en 1989 (10) y en 1990 (11). El 
ANP se presenta en mayor concentración en el 
tejido cardíaco atrial (8, 9) y es almacenado en 
forma de gránulos de rápida liberación (12, 13). El 
BNP, originalmente descubierto en tejido cerebral 
porcino (14), es sintetizado y liberado, tanto por 
miocitos atriales como ventriculares, sin un pro-
ceso de almacenamiento extenso (15, 16, 17). El 
CNP, el miembro más recientemente descubierto, 
es sintetizado en las células endoteliales vascu-
lares (18) y presenta una alta concentración en 
el sistema nervioso central en comparación con 
los bajos niveles que se observan tanto en tejido 
cardíaco como sanguíneo (11).
Estructura MolEcular
El análisis estructural muestra que los NP 
presentan un anillo central en común, constitui-
do por 17 aminoácidos, y dos cadenas peptídicas, 
adheridas a éste, en las cuales se expresan las 
principales diferencias genéticas (9, 11). El ANP 
es sintetizado como un polipéptido precursor de 
126 aminoácidos (proANP-126), el cual, luego 
de su liberación a sangre, es escindido en dos 
fragmentos menores, la fracción carboxilo ter-
minal biológicamente activa de 28 aminoácidos 
(C-ANP 99-126) y la fracción amino terminal de 
98 aminoácidos residual (Nt-proANP 1-98) (19).
EL BNP, de forma similar al ANP, es sintetizado 
y liberado a la circulación como una prohormona 
glicosilada (20) de 108 aminoácidos denominada 
proBNP (4, 21, 22). Una vez en el torrente san-
guíneo esta es proteolíticamente dividida en dos 
fragmentos por una proteasa sérica (23) ubicada 
en la membrana de los miocitos cardíacos (24), 
la fracción carboxilo terminal no glicosilada 
(20) de 32 aminoácidos, biológicamente activa, 
denominada C-BNP o BNP 1-32 (25, 26) y un 
fragmento amino terminal glicosilado, (20) de 
76 aminoácidos residual inactivo, denominado 
Nt-proBNP (27, 28, 29, 30). El BNP 1-32, luego 
de cumplir su actividad biológica, es clivado por 
una dipeptidil aminopeptidasa IV (DPP4) a BNP 
3-32 (31). Ya que este último presenta acciones 
significativamente inferiores al BNP activo esta 
molécula sea, probablemente, el primer paso en 
el proceso de degradación de este péptido (5).
MEcanIsMo DE accIón
Los péptidos natriuréticos ejercen su acti-
vidad biológica al unirse a receptores celulares 
específicos presentes en el endotelio y células 
musculares lisas de los vasos sanguíneos (32), 
riñones, pulmones y miocitos cardíacos (33). 
Tres tipos de receptores han sido caracterizados 
(34,35). Dos de estos, el receptor de péptidos na-
triuréticos tipo A (NPR-A) y el receptor de péptidos 
natriuréticos tipo B (NPR-B), presentan actividad 
Guanil Ciclasa (CG) y median su acción a partir 
de la producción del segundo mensajero Guanosil 
Monofosfato Cíclico (GMPc) (36). Por su parte, el 
tercero, denominado receptor de péptidos na-
triuréticos tipo C (NPR-C), tiene como función 
remover de la sangre las formas biológicamente 
activas de los péptidos natriuréticos (37, 38). Esta 
última función, es también compartida con en-
dopeptidasas neutras presenten en la circulación 
sanguínea, aunque a diferencia de NPR-C, éstas 
degradan ANP fundamentalmente y en menor 
proporción BNP (39, 40).
ANP y BNP estimulan la producción de 
GMPc a partir de la activación del receptor NPR-
A (41, 42,43). CNP, en cambio, estimula la pro-
ducción de GMPc a partir de su acción específica 
sobre el receptor NPR-B (44). El GMPc generado, 
a partir de la activación de la CG, es degradado, 
luego de cumplir con su actividad biológica, por 
enzimas con actividad fosfodiesteraza, como la 
PDE5 (42), la cual se encuentra en riñones, co-
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de la insuficiencia cardíaca (57) y proporcionan 
un sensible biomarcador para el diagnóstico, 
seguimiento y pronóstico de la insuficiencia car-
díaca (58,59). 
DEtErMInacIón
La determinación de las concentraciones 
circulantes de los péptidos natriuréticos se con-
sidera parte de los análisis que se realizan para 
diagnosticar enfermedades cardíacas en el hom-
bre (60). El requisito fundamental para utilizar 
un péptido como biomarcador es que exista una 
prueba confiable, tanto en su sensibilidad como 
en su especificidad (61). 
Los polipéptidos precursores, así como 
los fragmentos activos e inactivos presentan 
diferencias significativas, tanto en ANP como en 
BNP, que van más allá de su actividad biológica 
y que son determinantes a la hora de cuantificar 
las concentraciones séricas o plasmáticas de los 
mismos. Estas diferencias muestran que los frag-
mentos inactivos, Nt-proANP y Nt-proBNP, son 
utilizados como test diagnóstico en pacientes hu-
manos, en lugar de los fragmentos activos C-ANP 
y C-BNP, ya que son más estables a temperatura 
ambiente (62) y presentan una vida media más 
larga que los fragmentos activos (63). Así, a modo 
de ejemplo, la vida media de C-BNP en caninos 
es de 1.5 min, considerablemente inferior que la 
del fragmento inactivo, (63) y la de GMPc, gene-
rado a partir de su acción biológica, es de unos 
30 min (64). Las determinaciones de los NP en 
suero y plasma muestran resultados discrepantes 
a partir de distintos estudios. Kellihan y otros, 
observaron concentraciones más altas en mues-
tras séricas en comparación con las plasmáticas, 
obtenidas de forma pareada a partir de pacientes 
caninos sanos (65), en contraposición con otros 
resultados, también en caninos sanos, donde no 
se observaron diferencias significativas (66).
La secuencia molecular de ANP y BNP, por 
otra parte, a pesar de estar altamente conser-
vada entre las especies mamíferas, presentan 
diferencias significativas. Así, por ejemplo, el 
ANP canino muestra un 87% de homología con 
el ANP humano (67), mientras que BNP muestra 
sólo un 43% de homología entre estas especies 
(68, 17). Esto generó dificultades, en un principio, 
para determinar los niveles circulantes de los 
NP, en caninos y felinos, cuando se empleaban 
test humano específicos. Por esta razón se han 
desarrollado test caninos y felinos (69) especí-
ficos, tanto para los fragmentos activos como 
residuales de los péptidos ANP (66) y BNP (61) y 
se encuentran disponibles comercialmente, en la 
actualidad, por diferentes laboratorios. A pesar 
de estos recientes ensayos, y de la alta especifi-
cidad y sensibilidad que poseen, los mismos son 
incapaces de distinguir entre las formas circu-
lantes de C-ANP versus proANP, C-BNP versus 
razón y vasos sanguíneos (45). Los fragmentos 
inactivos Nt-proANP y Nt-proBNP, por su parte, 
son excretados sin modificaciones vía renal, en 
contraste con la eliminación vía receptores espe-
cíficos y/o enzimas de degradación que sufren los 
fragmentos activos (46). Presentan, además, una 
menor variabilidad biológica (47,48) y una mayor 
vida media que las fracciones activas (49). 
fIsIoPatología
ANP y BNP son liberados por el tejido car-
díaco en respuesta a incrementos en el estrés 
parietal de atrios y ventrículos (50). La síntesis, 
regulación y liberación de éstos péptidos presen-
tan diferencias puntuales entre sí (51). 
El estimulo primario para la liberación de 
ANP es la sobrecarga de volumen y/o presión 
que soportan los atrios cardíacos, independien-
temente de cuál sea la etiología de la patología 
cardiovascular. En respuesta a la misma, los 
niveles sanguíneos de ANP aumentan rápida-
mente como consecuencia, en primer lugar, de 
la rápida descarga a partir de los gránulos de 
reserva ubicados en los miocitos atriales y, en 
segundo lugar, por el incremento de su síntesis 
(52). A pesar de ésta pronta respuesta y de la 
elevación temprana de los niveles sanguíneos, 
frente a patologías cardíacas crónicas los niveles 
de ANP no se elevan en la misma proporción que 
en los primeros estadios (51).
En animales sanos, la mayor parte del 
BNP circulante se origina, en forma primaria y 
de manera similar a ANP, a partir de la síntesis 
y liberación de los miocitos atriales y, en forma 
secundaria, de miocitos ventriculares (52). Una 
diferencia significativa entre BNP y ANP radica 
en que, el primero, no presenta un proceso de 
almacenamiento extenso en las células cardíacas 
que le permitan una rápida liberación frente a 
condiciones patológicas (53). De esta forma, el 
estiramiento de la pared atrial y, principalmen-
te, el estrés parietal ventricular desencadenan 
la síntesis y liberación gradual de BNP con 
el consecuente aumento de su concentración 
plasmática (29). Aumentos marcados, como los 
que se observan en pacientes con insuficiencia 
cardíaca crónica, son provocados, a su vez, por 
el incremento de la síntesis proteica a partir de 
una mayor regulación génica en ventrículos car-
díacos primariamente (4,54). Así, y a diferencia 
de ANP, los niveles de BNP incrementan de una 
manera más lenta, pero más persistente, como 
consecuencia de cambios hemodinámicos cró-
nicos (55, 53). La síntesis y secreción de BNP se 
incrementa, de esta forma, en respuesta a fuerzas 
hemodinámicas como las que se generan a partir 
de la sobrecarga de volumen y/o presión que so-
portan las cámaras ventriculares principalmente 
(56). En síntesis, los niveles circulantes de BNP 
se correlacionan positivamente con la severidad 
a.r. Meder y col.
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proBNP, Nt-proANP versus proANP y Nt-proBNP 
versus proBNP (22). La razón para esto es que el 
fragmento activo y el inactivo comparten, cada 
uno por separado con el polipéptido precursor, 
los extremos carboxilo terminal y amino terminal, 
respectivamente. Lo expresado aquí determina 
que, cuando se cuantifica el fragmento activo 
por ejemplo, los valores hallados son el resultado 
de la suma de la fracción activa y del precursor 
polipeptídico que da origen a la misma (22).
DIagnóstIco DE carDIoPatías 
En los últimos años los NP ocupan un 
lugar destacado dentro del diagnóstico de las 
cardiopatías humanas. Su determinación es re-
comendada como uno de los primeros pasos del 
examen clínico cardiológico (70, 71, 72, 73) y es 
utilizada, a su vez, como guía para evaluar el tra-
tamiento y el pronóstico en esos pacientes (74, 75, 
76, 77, 78, 79). Las investigaciones recientes en 
medicina veterinaria, por su parte, proporcionan 
nuevas perspectivas en la evaluación de la fun-
ción cardíaca del perro y el gato. A continuación 
exponemos los principales hallazgos y utilidad 
clínica en estas especies.
carDIoPatías En canInos
En pacientes caninos los NP permiten rea-
lizar el diagnóstico, evaluación y monitorear el 
tratamiento de la enfermedad cardíaca (60), con 
ciertas limitaciones puntuales. Los niveles san-
guíneos de C-ANP (80, 81), Nt-proANP (66), C-BNP 
(82) y Nt-proBNP (83) permiten diferenciar cani-
nos con enfermedad cardíaca, ≥ Clase II de la In-
ternational Small Animal Cardiac Health Council 
Heart Failure Classification (ISACHC), de caninos 
sanos correlacionándose, dicha concentración, 
con el grado de murmullo cardíaco, los hallazgos 
en el examen físico, radiológico y ecocardiográfi-
co . Permiten distinguir, a su vez, entre caninos 
con insuficiencia cardíaca congestiva, Clase II ó 
III (ISACHC), de pacientes con enfermedad car-
díaca sin signos de congestión (84, 85, 17, 82, 
60). La concentración de los NP, de igual forma, 
se encuentra más elevada en pacientes Clase II 
con enfermedad cardíaca activa que en pacientes 
Clase II con enfermedad cardíaca compensada, 
sugiriendo que la concentración de los NP (Nt-
proBNP) disminuye en respuesta al tratamiento 
(60) y aumenta significativamente a medida que 
se hace más severa la enfermedad cardíaca (86, 
60, 66). En estos pacientes, por otra parte, las 
concentraciones de C-BNP (87), Nt-proANP (87) y 
Nt-proBNP (88) permiten distinguir sí las causa 
de tos y disnea, obedecen a un origen cardíaco 
o no cardiaco (pulmonar). En pacientes Clase Ia 
(ISACHC), por otro lado, la concentración de los 
NP (Nt-proBNP) es comparativamente inferior 
que en pacientes caninos Clase Ib (pacientes con 
enfermedad cardíaca subclínica con exámenes 
complementarios que evidencian la presencia 
de enfermedad cardíaca). Es, en la sensibilidad 
de los NP en estos últimos pacientes, donde se 
presentan la zona más gris de la utilidad de este 
biomarcador. Los valores de corte establecidos 
por los distintos laboratorios son claramente 
eficaces en distinguir caninos sanos de los Clase 
II y III, pero en los Clase I, tanto a como b, se 
encuentra una proporción importante de falsos 
positivos y negativos, que no hacen posible, has-
ta el momento, su uso como único medio para 
realizar el diagnóstico de enfermedad cardíaca 
con certeza. Estas variabilidad puede obedecer 
a causas raciales (60) ó a factores que deben ser 
más profundamente estudiados como la edad, el 
sexo, etc. (89).
Dentro de las principales patologías cardía-
cas, que afectan a los caninos domésticos, los NP 
también presentan hallazgos significativos. En 
pacientes con enfermedad valvular crónica (CVD) 
las concentraciones de los NP (Nt-proANP/Nt-
proBNP) permiten diferenciar entre caninos con 
severa regurgitación mitral y aquellos con leve a 
moderada regurgitación mitral (66, 90). Cuando 
los pacientes con CVD presentan, a su vez, insu-
ficiencia cardíaca congestiva se manifiesta una 
positiva correlación entre la concentración de 
los NP circulantes y la severidad de la patología 
valvular, el grado de mortalidad y el tamaño del 
jet de regurgitación (81, 82, 90). Las concentra-
ciones de los NP (Nt-proBNP), por ejemplo, para 
los estadios clase Ia, Ib, II y IIIa (ISACHC) fueron 
de 302,8 +/- 257,1, 634,2 +/- 642,5, 1277,9 +/- 
756,2 y 1908,9 +/- 538,8 pmol/l, respectivamen-
te. Esto pone en evidencia que la concentración 
en pacientes grado Ib, o más grave, fue signifi-
cativamente más alta que en los controles sanos 
y que en pacientes asintomáticos con exámenes 
complementarios normales. La misma aumenta 
progresivamente, a su vez, con la severidad de la 
insuficiencia cardiaca y se asocia con la clasifica-
ción del estado de la función cardíaca realizada 
por la ISACHC (89). En pacientes con soplos 
cardíacos de grado 1/6 a 2/6, por otra parte, 
no se observaron diferencias significativas en la 
concentración de los NP (Nt-proBNP) comparada 
con los controles sanos. En caninos con soplos 
3/6 o mayores, en cambio, la concentración de 
NP fue significativamente más elevada que en los 
controles sanos y se correlacionó positivamente 
con la intensidad del soplo cardíaco (89). La 
concentración circulante (Nt-proBNP) se correla-
cionó positivamente con la frecuencia cardíaca, 
la frecuencia respiratoria, el tamaño cardíaco 
vertebral (VHS), la relación Ao/AI (89), la rela-
ción Ao/DVID, la relación Ao/DVIS, la uremia, 
la creatininemia y negativamente con la cloremia 
en estos pacientes (60, 90). De esta manera, los 
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hallazgos en el diagnóstico por imágenes y los 
niveles de los NP (Nt-proBNP) se asocian positi-
vamente con la severidad de la CVD (89). En este 
tipo de patología, por último, la concentración de 
los NP (Nt-proBNP) fue significativamente mayor 
en pacientes con hipertensión pulmonar asociada 
a insuficiencia valvular mitral comparada con 
caninos sanos y disminuyó significativamente a 
partir de la terapia con pimobendan en la prime-
ras etapas de tratamiento Información reciente 
sugiere que, además, caninos con hipertensión 
pulmonar asociada a patología cardíaca o no, 
presentan concentraciones de NP (Nt-proBNP) 
significativamente más elevadas en comparación 
con pacientes caninos afectados de enfermedades 
respiratorias primarias (88, 60, 90). Esta hipó-
tesis se refuerza al observar que en caninos con 
insuficiencia cardíaca el inhibidor específico de la 
PDE5, Sildenafil, mejoró los efectos hemodinámi-
cos de los NP exógenos (C-BNP) en la circulación 
pulmonar. Estos hallazgos soportan la idea del 
rol de la PDE5 como desensibilizante de la acción 
de los NP sobre su actividad en la vasculatura 
sistémica (91). Esta última actividad sumada a 
la disminución concomitante de la síntesis de 
GMPc, en pacientes con insuficiencia cardíaca, 
genera efectos adversos como la disminución de 
la actividad de los receptores NPR-A, una mayor 
acción de los receptores NPR-C y un incremento 
en el catabolismo de GMPc por una mayor pro-
ducción de PDE5 (92).
Dentro de las restantes causas de enferme-
dad cardíaca, presentes en caninos domésticos, 
se evidencian los mismos hallazgos que para la 
CVD, pero se presentan particularidades que 
merecen su consideración. Las concentraciones 
de C-BNP y Nt-proBNP (60) permiten diferenciar, 
significativamente, entre las distintas causas 
de enfermedad cardíaca y muestran que los pa-
cientes con cardiomiopatía dilatada presentan 
niveles de NP mucho más elevados que aque-
llos afectados por otras causas de enfermedad 
cardíaca independientemente de la severidad 
que presente la patología. En caninos de la raza 
Bóxer con cardiomiopatía arritmogénica de ven-
trículo derecho, una variante de cardiomiopatía 
dilatada, la concentración de NP (C-BNP) se halla 
sensiblemente más baja cuando se la compara 
con los niveles circulantes de NP presentes en 
otras razas caninas con cardiomiopatía dilatada 
y en similares estadios de la enfermedad (93). En 
caninos Doberman Pinschers, con cardiomiopatía 
dilatada idiopática,en cambio, la concentraciones 
de los NP (C-ANP/Nt-proBNP) se hallan signifi-
cativamente más elevadas en comparación con 
caninos de otras razas gigantes con esta misma 
afección (94, 95). Otros estudios realizados en 
una colonia de Golden retriever con miocar-
diopatía distrófica oculta mostraron, además, 
un incremento en los niveles circulantes de 
C-BNP cuando se comparaba a estos pacientes 
con controles sanos (96). En modelos caninos 
experimentales de estenosis aórtica, que origi-
nan cambios a nivel miocárdico, se observó que 
las concentración de C-ANP se incrementa en 
forma temprana ante sobrecargas de volumen 
y/o presión sobre las cámaras cardíacas, en 
cambio, C-BNP se eleva más lentamente pero de 
forma constante y sus niveles se correlacionan 
significativamente con las alteraciones halladas 
a partir del examen ecocardiográfico (97). Estas 
observaciones concuerdan con las halladas en 
pacientes humanos, con enfermedad cardíaca, en 
donde una de las mayores causas de incremento 
de C-BNP es el aumento del estrés parietal que 
sufre la pared ventricular izquierda al final de la 
diástole (98). Así, en estos modelos caninos, la 
presión diastólica final del ventrículo izquierdo 
y el espesor del septum interventricular en diás-
tole son predictores de la concentración de los 
NP (Nt-proBNP) (97). El taponamiento cardíaco, 
por último, no presenta niveles significativos de 
C-BNP que permitan diferenciarlo de un paciente 
sano y/o de pacientes con enfermedad cardíaca 
asintomática leve a moderada. Iguales hallazgos 
se han obtenido en pacientes humanos (99).
carDIoPatías En fElInos
La asociación entre las cardiopatías felinas 
y los NP presentan una relación similar a la ob-
servada en los caninos pero con ciertas particu-
laridades propias de la especie. Los niveles de los 
NP (Nt-proANP y Nt-proBNP) han demostrado su 
utilidad para diferenciar entre pacientes felinos 
con enfermedad cardíaca de pacientes felinos 
sanos (100, 101, 97). En un ensayo apareado, 
entre los dos péptidos mencionados anteriormen-
te y que hace hipotetizar que las formas activas 
se comportan de manera similar, se observó que 
ambos resultan útiles para diferenciar pacientes 
felinos con enfermedad cardíaca sintomática de 
felinos sanos con una diferencia significativa (P 
= 0.011) a favor de Nt-proBNP. En este estudio, 
las concentraciones halladas de Nt-proANP no 
presentaron la misma sensibilidad que los niveles 
de Nt-proBNP para distinguir entre felinos con 
enfermedad cardíaca sin signos de insuficiencia 
cardíaca congestiva de felinos sanos, arrojando 
un número no menor de falsos negativos. Las 
razones probables, para esta última desventaja, 
se pueden fundamentar en el grado variable 
de distención o estrés parietal que soportan 
los atrios cardíacos en la enfermedad cardíaca 
asintomática en comparación con las signifi-
cativas alteraciones que sufren los mismos en 
la insuficiencia cardíaca congestiva (102, 100). 
En pacientes felinos con insuficiencia cardíaca 
congestiva se presenta siempre un estímulo im-
portante, sobre la pared atrial, que induce una 
síntesis significativa de Nt-proANP, mejorando 
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la sensibilidad del mismo frente a felinos asin-
tomáticos y sanos (101). Es decir, Nt-proBNP es 
significativamente superior a Nt-proANP para 
diferenciar entre felinos con enfermedad cardiaca 
asintomática y felinos sanos (101). La concen-
tración de este último, en pacientes felinos con 
cardiomiopatía hipertrófica, se ha encontrado 
estar aumentada unas 10 veces en comparación 
con felinos sanos. Este importante aumento, 
es generado como resultado del incremento en 
la expresión miocárdica de proBNP, pero no de 
Nt-proANP, tanto en atrios como en ventrículos 
cardíacos (102, 103). Hallazgos similares se han 
encontrado en pacientes felinos con insuficiencia 
cardíaca congestiva, independientemente de la 
causa de la misma (104). La remodelación cró-
nica del ventrículo izquierdo, en pacientes con 
cardiomiopatía hipertrófica, es el estímulo para 
el aumento progresivo en la síntesis de proBNP 
(101). El valor de corte observado en felinos, por 
ejemplo para Nt-proBNP, que permite distinguir 
entre felinos sanos de felinos con enfermedad 
cardíaca presenta una concentración de 49 fmol/
ml (Feline Cardioscreen Nt-proBNP Guilday Ltd, 
Biomedica Guildford, Surrey, UK) con una sen-
sibilidad del 100% y una especificidad del 83,3% 
(101). Aumentos en la concentración de los pép-
tidos natriuréticos han sido identificados en pa-
cientes humanos con cardiomiopatía hipertrófica 
(105), estando, en estos casos, la concentración 
de Nt-proBNP correlacionada positivamente con 
el grado de severidad del proceso hipertrófico (9), 
asociado al aumento espesor de la pared libre del 
ventrículo izquierdo (100). 
Los niveles de los NP (Nt-proBNP) permi-
ten diferenciar entre causas de disnea de origen 
cardíaco de aquellas de origen no cardíaco o res-
piratorio (106). La concentración del mismo se en-
cuentra significativamente más elevada, de esta 
forma, en felinos con enfermedad cardíaca que 
en felinos con enfermedad respiratoria primaria 
(107). La concentración de los NP, por otra parte, 
no tuvo diferencias significativas entre machos 
y hembras con insuficiencia cardíaca o entre las 
distintas causas de insuficiencia cardíaca, pero 
se correlaciona negativamente con la edad en 
pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva 
y positivamente con el aumento de espesor del 
septum interventricular y de la pared libre al final 
de la diástole (107). Por último, la concentración 
de Nt-proBNP, se correlaciona con el peso corpo-
ral, el diámetro ventricular sistólico y diastólico, 
la fracción de acortamiento, el tamaño cardíaco 
vertebral, la concentración sérica de tiroxina, 
creatinina , urea y Troponina I (107).
actIVIDaD En órganos no MIo-
cárDIcos 
Los NP, como se mencionó en los primeros 
párrafos, juegan un importante rol en la regu-
lación de la homeostasis cardiovascular y renal 
(28). Modificaciones en la función de órganos 
no miocárdicos o variables sistémicas, como el 
riñón (108) y la presión arterial (109) respec-
tivamente, alteran los niveles circulantes de 
los NP, de manera independiente de la función 
cardíaca. En caninos la concentración de los NP 
se correlaciona con la función renal (108). En 
estos pacientes, con insuficiencia renal crónica, 
los niveles de NP (Nt-proBNP) se hallaron 2 veces 
más elevados comparados con caninos sanos 
(80), en concordancia con estudios realizados 
en humanos con C-BNP (110). En estos últimos 
se observó una fuerte correlación negativa con 
el grado de filtración glomerular (111, 112, 113) 
y que, además, las mismas están afectadas por 
el índice de masa corporal y la edad del paciente 
(114). En recientes estudios realizados en cani-
nos y felinos, se demostró que la concentración 
de los NP se correlaciona positivamente con los 
niveles séricos de urea y creatinina, tanto, en 
pacientes caninos sanos como en los que pre-
sentan enfermedad renal, enfermedad cardíaca 
(66) o cuando se presentan ambas disfunciones 
juntas. La función renal, por lo tanto, puede in-
fluenciar los valores de corte para el diagnóstico 
de enfermedades cardíacas puras y/o mixtas La 
concentración de los NP (Nt-proBNP) se correla-
ciona, a su vez, significativa y positivamente con 
la edad y la severidad de la enfermedad renal 
en felinos (109), de manera similar a lo que se 
presenta en pacientes humanos gerontes o con 
insuficiencia renal (80). 
La presión sistémica es otra variable orgá-
nica que incide sobre la concentración circulante 
de los NP. Los niveles séricos de NP (Nt-proANP 
y Nt-proBNP) se correlacionan positivamente con 
la presión arterial sistólica en felinos domésticos 
(109) y sus determinaciones permiten diferenciar 
entre pacientes normotensos con enfermedad 
renal crónica, de hipertensos con enfermedad 
renal crónica y de pacientes felinos sanos. En 
lo que respecta a las distintas determinaciones 
utilizadas, sólo Nt-proBNP fue estadísticamente 
significativo para diferenciar felinos normotensos 
de hipertensos, ambos con enfermedad renal 
crónica, estando más elevada en los últimos. De 
esta manera, tanto la hipertensión arterial como 
las patologías renales producen aumentos en la 
concentración de los NP (109).
DIscusIón: rElacIón con VarIa-
blEs constItutIVas 
Los niveles circulantes de NP, publicados 
en los distintos ensayos hasta el momento, se han 
asociado con resultados diferentes a las variables 
constitutivas y raciales. En lo que respecta a las 
primeras, edad, sexo, estado reproductivo, peso 
y tamaño corporal, varios ensayos no hallaron 
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correlación entre estas y la concentración séri-
ca o plasmática de los NP (Nt-proBNP) tanto en 
pacientes con enfermedad cardíaca como en pa-
cientes sanos (115, 66,60, 90, 65). Si, en cambio, 
observaron diferencias entre caninos de raza pura 
y mestizos, estando, la concentración de los NP 
(Nt-proBNP), más elevada en los primeros en la 
población general sanos-enfermos (60). Por su 
parte, sobre un estudio en 330 caninos (sanos + 
enfermos cardíacos + enfermos no cardiacos), De 
Francesco et al, hallaron diferencias en relación 
a la edad y el sexo de los pacientes de manera si-
milar a otros ensayos (89).En este, se observó que 
los machos presentaban niveles ¼ más elevados 
que las hembras en igual forma que los mayores 
de 8 años con respecto a los menores de 8 años 
de edad. En pacientes humanos, por su parte, 
se presentan correlaciones significativas con la 
edad, el sexo, la raza, la condición corporal y la 
función renal. Se observan mayores niveles en 
mujeres que en hombres y en adultos que en jó-
venes (116, 117, 118). Es importante mencionar 
que estos últimos estudios son multicéntricos y 
con un muestreo muy amplio. 
La obesidad en estos pacientes, se correla-
ciona negativamente, a su vez, con la concentra-
ción de los NP a causa, probablemente, de una 
disminución en la síntesis o secreción de los NP 
(Nt-proBNP) (119). En caninos de la raza Cavalier 
King Charles Spaniels con regurgitación mitral 
adquirida se observa una relación inversa entre 
el peso corporal y las concentraciones de los NP 
(Nt-proANP - Nt-proBNP). La razón para estos 
hallazgos es probablemente la pérdida ponderal 
que sufren estos pacientes a causa de la enfer-
medad cardíaca (90).
Por último, se observa una amplia varia-
bilidad individual y semanal, en las concentra-
ciones de los NP (Nt-proBNP) en caninos sanos 
(65). Estos hallazgos concuerdan con resultados 
obtenidos en pacientes humanos (120), en los 
cuales las variaciones diarias en los niveles de 
los NP (Nt-proBNP) son hasta del 50%, en pa-
cientes con enfermedad cardíaca compensada 
pudiendo claramente influir en la interpretación 
de los resultados (121). Estas mismas variaciones 
en caninos quedan aún por ser estudiadas al 
igual que la relación con variables constitutivas 
y raciales. 
PErsPEctIVas 
En los Estados Unidos, se ha aprobado, 
recientemente, el uso comercial de una forma 
recombinante de BNP en medicina humana 
(nesititide, Scios Inc. Fremont, CA) para el tra-
tamiento de pacientes con insuficiencia cardíaca 
crónica. Varias investigaciones han demostrado 
que la administración EV (122) o SC (123), de esta 
droga, incrementa la concentración plasmática 
de BNP, disminuye la presión arterial pulmonar 
y sistémica, aumenta la filtración glomerular, 
reduce las presiones camerales ventriculares e 
incrementa los índices cardíacos sin producir una 
activación neurohumoral y/o generar tolerancia 
a la administración a la droga (124). La combina-
ción de BNP comercial y un inhibidor específico 
de la PDE5 (Sildenafil) en estos mismos pacien-
tes, a su vez, ha presentado mejorías clínicas 
prometedoras (124). Estos hallazgos, realizados 
a partir de modelos animales caninos, resultan 
clínicamente relevantes para su inclusión en 
protocolos terapéuticos en las distintas afec-
ciones cardíacas de los animales de compañía, 
ya que la administración exógena de C-BNP, en 
caninos con insuficiencia cardíaca, ha logrado 
aumentar los niveles de NP circulantes (125). 
Nuevos trabajos de investigación en caninos y 
felinos son precisos para determinar sí los efectos 
beneficiosos observados en pacientes humanos 
se presentan en los animales de compañía con 
enfermedad cardíaca.
conclusIonEs
Utilizados en conjunción con otros estudios 
diagnósticos complementarios, la determinación 
de los niveles circulantes de los NP, proveen 
sólidas evidencias para refutar o confirmar un 
diagnóstico de insuficiencia cardíaca en pacientes 
caninos y felinos. Y, al incrementar con el grado o 
severidad de la insuficiencia cardíaca, presentan 
una potencial utilidad para realizar el monitoreo 
terapéutico y el pronóstico en estos pacientes.
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